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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to tricyclic heteroaromatic compounds of gen- 
eral formula (I) and the salts thereof, where the structural elements X, Y, A, R' and 
R2 are as defined in the description. The invention further relates to the pioduction 
of said compounds and the use thereof as medicament, in particular as analgesic. 

(57) Zusanunenfassung: Die Erfindung betrifft tricyclische heteroaromatische 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und ihre Salze wobei die Strukture- 
lemente X, Y, A, R^ und R^ in der Beschreibung definiert sind. Weiter betrifft 
die Erfindung die Herslcllung diescr Verbindungen und ihre Vcrwendung als 
Arzncimittel, insbcsondere als Schmerzmittcl. 
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Tricyclische Heteroaromatische Verbindungen 



Die Erfindung betrifft tricyclische heteroaromatische Verbindungen und deren Saize, 
ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimlttei, insbesondere als 
Schmerzmittel. 

Akute Schmerzen, also l<urzzeitige, vorubergehen Schmerzen, klingen in der Regel 
nach Beseitigung der Ursachen schnell wieder ab und verursachen allenfalls 
vemachlassigbare SchSdigungen an Geweben. Daneben kSnnen Schmerzen aber 
auch langere Zeit andauern. Man spricht dann von einem chronischen Schmerz, der 
in der Regel mit Gewebsschadigungen, Entzundungen oder anderen Leiden 
verbunden 1st. Erkrankungen, die von chronischem bzw. chronisch wiederkehrendem 
Schmerz begleitet werden, sind unter anderen l\/ligrane, Neuralgien, 
Muskelschmerzen und EntzQndungsschmerzen. Zu den chronisch neuronalen 
Schmerzen gehoren u.a. postoperative Schmerzen, Gurtelrose, Phantomschmerz, 
diabetische Neuropathie, Schmerz nach chronlscher Nervenkompression sowie Aids 
und Krebs im Finalstadium. 

Man unterscheidet zwischen einem Erstschmerz, auch heller Schmerz bezeichnet, 
und einem Zweitschmerz, dem sogenannten dunklen oder dumpfen Schmerz. Dem 
Erstschmerz begegnet man als Sofortschmerz bei Verletzungen. Er wird mit hoher 
Geschwindigkeit (etwa 20 Meter pro Sekunde) zum Gehirn geleitet, Kommt es bei 
Verletzungen nicht zum Erstschmerz beobachtet man den Zweitschmerz. Er gelangt 
viel langsamer (etwa zwei Metern pro Sekunde) zum Gehirn, ist dafur aber 
bestandiger und bleibt als dumpfer Schmerz uber langere Zeit besteheh. 

Fur die Behandlung leichter Schmerzen oder Kopfschmerzen stehen Wirkstoffe wie 
Acetylsalicylsaure, Paracetamol oder Ibuprofen zur Verfugung. Besonders starke 
Schmerzen werden mit Opium-venvandten Mittein wie Codein, Morphin oder 
ahnlichen Substanzen behandelt Ihre Aufgabe besteht vor allem darin durch 
Unterdruckung der Schmerzen die Lebensqualitat der Patienten zu erhShen. 
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Opiate und Opioide wirken Oberwiegend im Zentralnervensystem. Neben ihrer 
schmerzhemmenden Wirkung konnen sle auch sedieren (beruhigen), euphorislerend 
wirken, das Atemzentrum hemmen und den Husten dampfen. Zu ihnen zShlen 
Substanzen wie Kodein, Morphin, Tilidin und Tramadol. 

5 

Nichtopioide Schmerzmittel wirken in der Regel Im peripheren Nervensystem und 
sind auch fiebersenkend und entzundungshemmend. Haufig wird den Wirkstoffen ein 
zusatzlich belebender Stoff wie Koffein beigemischt Belspiele fur solche 
Schmerzmittel sind Doppel-Spalt, Eudorlin, Migranin, Neuralgin, Thomapyrin, 
10 Titralgan, und Vivimed. 

Antagonisten eines Calcium Kanals vom N-Typ zur Behandlung und Verhutung von 
Schmerzen werden In den Internationalen Anmeldungen WO 02/36567, 
WO 02/36568 und WO 02/36569 beschrieben. 

15 

Die vorliegende Erfindung stellt neue Verbindungen und ihre Saize berelt, die zur 
LInderung von Schmerzen, insbesondere chronlschen Schmerzen, geelgnet sind. 
DIese Verbindungen werden durch die allgemelne Formel (I) beschrieben: 



Y ein Stiokstoffatom, wenn X ein Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet; 

Y ein Stickstoffatom mit einem gebundenen Rest oder ein Schwefelatom oder 
ein Sauerstoffatom, wenn X ein Stickstoffatom bedeutet; 

25 A einen unsubstituierten oder substituierten mono-, di- oder tricyclischen 

aromatischen Rest, der entweder kein oder 1-3 Heteroatome ausgewahit aus der 




20 In dieser Formel (1) bedeuten 

X ein Stickstoffatom (N), Sauerstoffatom (O) oder Schwefelatom (S); 
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Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthait, wobei wenigstens eines der 
Heteroatome ein Stickstoffatom ist; 

Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom, Amino, (Ci-6)Alkylamino, Di(Ci.6)alkylamino. 
(C3.7)CycloalkyIamino, Di(Ci3-7)cycloaIkylamino, (Ci-6)AIkyl-(C3-7)cycloalkylamino, 
5 sowie die Heterocycloalkylgruppiemngen Acetidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, Piperidin- 
1-yl, Morpholin-4-yl, Thiomorpholin-4-yl, Thiomorpholin-S-oxid-4-yl, 
Thiomorpholin-S-dioxid-4-yl, oder Hexamethylenimino; 

und R^ unabhangig voneinanderWasserstoff (H), (Ci.8)Alkyl oder (C3.7)CyGloalkyl; 
und 

10 

Der Begriff „ Alkvl " beschreibt sowohl gesSttigte als auch eIn- oder mehrfach 
ungesattigte aliphatische Kohlenwasserstoff Radikale. Unter (Cn-m)Alkylgruppen 
werden solche verstanden, die n bis rnXofilenstoffatome entiialten, wobei n und m 
ganze Zaiilen darstellen. Wenn niclit anders definiert handelt es sich bei aesattiaten 
15 Radikalen vorzugswelse urn (Ci.io)Alkylgruppierungen, bei unaesattiote 
vorzugsweise urn (C2-i2)Alkylgruppen. 

Gleiclizeitig umfasst der Begriff „Aikyl" sowohl geradkettige als auch verzweigte 
Kohlenwasserstoff Radikale. Wenn nicht anders definiert sind oeradkettloe Radikale 
vorzugsweise (Ci^)Alkylgrupplerungen, verzweigte Radikale vorzugsweise 

20 (C3.io)Alkylgruppen. 

Wasserstoffatome von Alkylradikalen kSnnen teilweise oder vollstSndig durch 
Halogenatome ersetzt seln. Beispiele fur solche Halogenatome sind die Atome von 
Fluor, Chlor, Brom und Jod. Sind alie Wasserstoffatome durch Halogene ersetzt, so 
wird auch von einem „PerhalogenAlkyl" Radikal gesprochen. 

25 . 

Unter dem Begriff „CycloaIkyl" werden gesattigte und ein- oder mehrfach 
ungesattigte aliphatische Kohlenwasserstoff Radikale zusammengefasst, die 
zyklische, d.h. ringf5rmig geschlossene Kohlenstoffketten bllden, welche kein 
aromatisches Ringsystem darstellen. Als (CnWCycloalkylgruppen werden solche 

30 bezeichnet, deren Ringstruktur von n bis m Kohlenstoffatomen gebildet wird, wobei n 
und m ganze Zahien bedeuten, die grdsser als 2 sind. Wenn nicht anders definiert 
handelt es sich bevorzugt um monocyclische (C3.8)Cycloalkylgruppierungen. 
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Der Begriff „Heterocycloalkyl" beschreibt CycloalkyI Radikale deren geschlossene 
Kette neben Kohlenstoffatomen ein oder mehrere Heteroatome enthalt. Diese 
Heteroatome konnen Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome sein. Als 
5 (Cn.ni)Heterocycloalkylgruppen warden solche bezeichnet, deren Ringstruktur von n 
bis m Atomen gebildet wird, wobei n und m ganze Zahlen bedeuten, die grdsser als 3 
sind, Wenn nicht anders definiert sind monocylische (C4.8)- und bicyclische 
(C8-ii)HeterocycloaIkylgruppierungen bevorzugt. Jeder Ring kann ublicherweise 1 bis 
4 Heteroatome enthalten. Die Anknupfung des Rests an die erfindungsgemasse 

10 Verbindung kann Qber jedes Kohlenstoff oder Heteroatom des Ringsystems erfolgen, 
das die Ausbildung einer stabilen Bindung eriaubt. Beispiele fur „Heterocycloalkyl" 
Radikale sind Pyrrolinyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolidinyl, Piperidinyl, 
IVIorpliolinyl, Thiomorpliolinyl, Piperazinyl, Indolinyl, Azetidinyl, Tetrahydropyranyl, 
Tetraliydrothiopyranyl, Tetrahydrofuranyl, Hexahydropyrimidinyl, 

1 5 Hexaliydropyridazinyl, Dihydrooxazolyl, 1 ,2-tliiazinanyl-1 ,1 -dioxid, 1 ,2,6- 

Tliiadiazinanyl-1,1-dioxid, lsothiazolidinyl-1,1 -dioxid und lmidazolidinyl-2,4-dion. 

Der Begriff „Acyl" bescfireibt sowohl gesattigte als auch ein- oder mehrfach 
ungesattigte Radikale aliphatisoher Carbonsauren, die durch Entfernung der OH- 

20 Gruppe der Carboxygruppe entstehen. Unter (Cn.m)Acylgruppen werden solche 

verstanden, die n bis m Kohlenstoffatome enthalten, wobei n und m fur ganze Zahlen 
stehen. Wenn nicht anders definiert handelt es sich be! gesattigten Radikalen 
vorzugsweise urn (Ci-io)Acylgaippierungen, bei ungesattigte vorzugsweise um 
(C2.i2)Acylgruppen. Gleichzeltig umfasst der Begriff „Acyr sowohl geradkettige als 

25 auch verzweigte Radikale. Geradkettige Radikale sind vorzugsweise 

(Ci^)Acylgruppierungen, verzweigte Radikale vorzugsweise (C3.io)Acylgruppen. 
Wasserstoffatome dieser Radikale konnen teilweise oder vollstandig durch 
Halogenatome ersetzt sein. Beispiele hierfur sind die Atome des Fluor, Chlor, Brom 
und Jod. Sind alle Wasserstoffatome durch Halogenatome ersetzt, so wird von einem 

30 „PerhalogenAcyl" Radikal gesprochen. 



wo 2004/089950 



PCT/EP2004/003626 



-5- 

Begriffe, die sich aus Silben bzw. funktionellen Gruppen, deren Bedeutung aus der 
Fachliteratur gelaufig ist, sowie einer oder mehreren der oben definierten Silben 
zusammensetzen, beziehen sich auf Radil<ale, die aus den entsprechenden 
Strukturelementen aufgebaut sind. So bezeichnen die Begriffe „Alkyloxy" und 
5 „Alkylthio" Alkylgruppierungen, die uber ein Sauerstoff- bzw. Schwefelatom an ein 
weiteres Strukturelement gebunden sind. Ein „AlkyIcarbonyl" Radikal steilt eine 
Aikylgruppe dar, die uber eine Carbonylgruppe (C=0) an ein anderes 
Strukturelement gebunden ist. In einer „Acylamino" Gruppe wird eines der 
Wasserstoffatome einer Aminogruppe durch eine Acylgruppe ersetzt. 



In ausgewalilten Ausfuhrungsformen der erfindungsgemassen Verbindung stehen 
sowolnl X als auch Y fur ein Stickstoffatom. 

In anderen Ausfuhrungsformen steht.der Rest A fur unsubstituiertes oder mit den 

15 Resten R"^, R^ und R® substituiertes Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazlnyl, Pyrazinyl, 
Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Furazanyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, oder 
Pyrrolyl, worin R^ R® und R® unabhangig voneinander fur Wasserstoff (H), 
(Ci-8)Alkyl, Monofluor(Ci.5)alkyl. Difluor(Ci.5)alkyl, Trifluor(Ci.5)alkyl, (C3.7)Cycloalkyl, 
Hydroxy, (Ci.6)Alkoxy, Fluormethyloxy, Difiuormethyloxy, Trifluormethyloxy, 

20 (C3.6)CycloaIkyloxy, Fluor, Chor, Brom, Carboxy, (Ci.6)Alkoxycarbonyl, Amino, 
(Ci-6)AlkyIamino, Di(Ci-6)alkylamino, Acetidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, Piperidin-1-yl, 
(Ci-4)Acylamino, (Ci.6)AIkyl-(Ci-4)Acylamino, Aminocarbonyl, 
(Ci^)Alkylaminocarbonyl, Di(Ci.6)alkylaminocarbonyl, Acetidin-1 -yl-carbonyl, 
Pyrrolidin-1-yl-carbonyl, oder Piperidin-1-yl-carbonyI stehen. Als Rest A bevorzugt Ist 

25 eine mit 1 bis 3 Substltuenten substituierte Phenyl- Oder Pyridyl-Gruppierung. 
In wieder anderen AusfQhrungsformen hat der Rest R^ die Bedeutung Amino, 
(Ci^)Alkylamino, Di(Ci.6)alkylamino, (C3-7)Cycloalkylamino, Di(C3.7)oycloalkylamino 
Oder (Ci.6)Alkyl-(C3.7)cycloalkylamino. Bevorzugte Reste von R^ sind vor allem 
solche, die Eigenschaften eines Elektronendonors besitzen. 

30 Bevorzugte Reste R^ und R^ sind Wasserstoff, (Ci.6)AlkyI oder (C3-6)Cycloalkyl. 
Bevorzugte Reste R*, R® und R® sind Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, (Ci.3)Alkyl, 
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Fluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, Fluormethyloxy, Difluormethyloxy, 
Trifluormethyloxy, und Di(Ci-3)alkylamino, 

Die Erfindung schliesst auch pharmazeutisch geeignete Derivate der Verbindungen 
5 von Formel (1) mit ein. Unter einem „pharmazeutisch geeigneten Derivat" werden 
Saize und Vorstufen der Verbindungen von Formel (1) verstanden, die nach 
Darreichung an einen Patienten, direkt Oder indirekt in eine der erfindungsgemSssen 
Verbindungen Oder einen ihrer phamiakologiscli aktiven l\^etaboliten umgewandelt 
werden. Es liandelt sich vor aliem urn SaIze, SSuren und Ester der 

10 erfindungsgemassen Verbindungen. Von besonderer Bedeutung sind SaIze, die sich 
von pliarmazeutiscii geeigneten anorganischen oder organischen Sauren oder 
Basen ablelten. Beispiele sind die Saize mit Sauren wie Salzs^ure, 
Bromwasserstoffsaure, SdiwefelsSure, PhospjiorsSure, Salpetersaure, OxalsSure, 
IVIalons&ure, Fumarsaure, MaieinsSure, Weinsaure, ZitronensSure, Ascorbinsaure 

15 und Meth^nsulfonsaure. 

Vorstufen sind Verbindungen, die im Anschluss an eine einfache chemische 
Umwandlung Verbindungen der Formel (i) oder eines ihrer pharmakoiogisch aktiven 
Metaboiiten ergeben. Einfache chemische Umwandlungen umfassen Hydrolyse, 
20 Oxidation und Reduktion die z.B. enzymatisch oder metabolisch erfolgen kdnnen. 
FQr die vorliegende Erfindung bedeutet dies, dass die Darreichung einer Vorstufe der 
erfindungsgemassen Verbindungen an einen Patienten zur Umwandlung dieser 
Vorstufe in eine Verbindung der Formel (I) fOhrt, die dann den gewQnschten 
pharmakologischen Effekt hen/orruft. 

25 

Verbindungen dieser Erfindung, die ein oder mehrere asymmetrische 
Kohlenstoffatome besitzen, konnen als Racemate oder racemische Mischungen 
vorliegen, als isolierte Enantiomere, ais diastereomere Mischungen oder als 
Individuelle Diastereomere. Jedes stereogene Kohlenstoffatom kann in der R oder S 
30 Konfiguration oder in der Kombination beider Konfigurationen vorliegen. Einige der 
Verbindungen konnen auch In tautomerer Formen vorliegen. 
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Die erfindungsgemassen Verbindungen k5nnen beispielsweise nach folgendem . 
Reaktionsschema hergestellt warden: 




10 Ein aus dem entsprechenden Acetylderlvat herstellbarer S-oxo-propionsdureester, 
dessen Carbonylgruppe an den gewiinschten Rest A gebunden ist, wird z.B- mit dem 
Salz eines primaren Amins wie N-Methlyammonium-acetat zum entsprechenden 
Acrylsaureesterderivat umgesetzt. Letzteres wird dann mit dem gewunscliten 
Aminoderivat des Benzimidazols, Benzoxazols Oder Benzthiazois umgesetzt. Dabei 

15 wird der durcli das primare Amin eingefulirte Rest gegen das entsprectiende Radikai 
des Benzimidazol-, Benzoxazol- Oder Benztliiazolderivates ausgetauscht. 
Anschliessend fQiirt man durch Eriiitzen in einem geeigneten Ldsungsmittel einen 
Ringschluss zum entsprechenden Derivat des 3H-imidazo[4,5-f|chinoiins, 3H- 
oxazo[4,5-f|chinoiins Oder 3IH-thiazo[4,5-f|chinolins herbei. Die erhaltene Verbindung 

20 ist an Position 9 hydroxyliert und kann mit Hiife von Verbindungen wie 

Phorphoroxychlorid an dieser Position haiogeniert warden bevor sie in einem letzen 
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Schritt mit dem gewunschten Amin zu einer erfindungsgemassen Verbmdung 
umgesetzt wird. Die nach den einzelnen Verfahrensschritten erhaltenen 
Zwischenprodukte werden, falls notig, aufgereinigt. 

5 Die so hergestellten Verbindungen sind als Arzneimlttelwirkstoffe von Interesse, 
Insbesondere zur Herstellung eines Analgetlkums zur LInderung bzw. Behandlung 
von Schmerzen. Diese Wirkung lasst sich anhand eines einfachen Testverfahrens 
ermittein, in dem man die Schmerzreaktionen.von Tieren beobachtet und quantitativ 
auswertet. Hierzu wird mit den erfindungsgem^Ben Verbindungen wie folgt 
10 verfahren: 

MSnnlichen Ratten (Stamm: Chbb-THOM; Gewicht: 200 bis 300 g) werden 20 /jL 
einer 2%igen Formaldehyd-LOsung in die Plantarregion der rechten Hinterpfote 
injiziert. Unmitteibar danach werden eine Stunde lang die Anzahl der Flinches 
(Zuckungen der betroffenen Hinterpfote) und die Dauer des Leckens der betroffenen 

15 Rote registriert. Nach jeweils fQnf MInuten werden. die Werte zu Epochen 

zusammengefasst und aus diesen Werten Zeit-Wirkungs-Kurven fur die Flinches und 
das Lecken erstellt. TypischenA^eise werden dabei zwei Phasen der Formalin- 
Wirkung (Flinches, Lecken) beobachtet: Eine erste Phase von 0 bis 10 Minuten und 
eine zweite Phase von 10 bis 60 MInuten. Nach der ersten Phase sinken Anzahl der 

20 Flinches und Dauer des Leckens fQr eine kurze Zeit gegen Null (Interphase). Aus 
den Zeit-Wirkungs-Kurven werden die Flachen unter den Kurven fur die erste und die 
zweite Phase ermittelt. Fur die Kontrolle, Placebogabe und Substanzdosis werden 
ubIichenA/eise jeweils funf Tiere eingesetzt. Die Ergebnisse der Substanzdosen 
werden mit denen der Kontrolle verglichen, und daraus werden EDso-Werte ermittelt. 

25 Die ED50 ist die Dosis, bei der die Kontrollwerte um 50% gehemmt sind. 

Die antinocizeptive Wirkung der Verbindungen dieser Erfindung beruht auf einer 
Blockade von spannungsabhSngigen N-Typ Kalziumkanalen. Der Nachweis dieser 
inhibierenden Wirkung wird elektrophysiologisch mittels Patch-Clamp Technik (siehe: 
30 Improved patch-clamp techniques for high resolution current recording from cells and 
cell-free membrane patches ; Hamill et al.; PflQgers Archiv, 391 . 19d1, 85-100) an 
rekombinanten HEK 293-Zellen, die den N-Typ Kalziumkanal exprimieren, gefQhrt. 
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So zeigten bei diesen Untersuchungan beispielsweise die Verbindungen der 
Beispiele 4 und 6 IC50 - Werte von 3.6 bzw. 2.0 //Mol/L. 

Somit kfinnen die erfindungsgemassen Verbindungen in Verfaliren Venwendung 
5 finden, die der Linderung oder Behandlung von Schmerzen dienen, wobei einem 
Patienten eine therapeutisch wirl<same Menge der erfindungsgemassen Verbindung 
dargereiclit wird. Dabei kann es sicli urn akute Sclimerzen handein, urn clironische 
Sclimerzen, neuropatlnisclie Sclimerzen oder post-operative Schmerzen, sowie urn 
Sclnmerzen in Zusammenfiang mit IVIigrane, Arthralgie, Neuropathien, 

10 Nervenverletzungen, diabetischer Neuropathie, Neurodegeneration, neurotisciien 
Hautkranl<heiten, Schlaganfall, Harnbiasen Obersensitivitat, Reizdarm, 
Atemwegserkrankungen wie Astlima oder chronischer obstruktiver 
Lungenerkrankung, Irritationen der Haut, Augen oder Sclileimhaute, 
ZwSIffingerdarm- und I\/lagengeschwuren, MagenentzQndung oder anderen 

15 Entzundungserkrankungen. 

Zur Beliandlung von Scinmerzen kann es vorteilliaft sein, die erfindungsgemassen 
Verbindungen mit belebenden Stoffen wie Koffein oder anderen schmerziindernden 
Wirkstoffen zu kombinieren. Stelien zur Behandlung der Ursache der Schmerzen 
20 geeignete Wirkstoffe zur VerfQgung, so konnen diese mit den erfindungsgemassen 
Verbindungen kombiniert werden. Sind unabhangig von der Schmerzbehandiung 
auch noch weltere medizinische Behandlungen angezeigt, zum Beispiei gegen 
Bluthochdruck oder Diabetes, so kdnnen auch die dafur ndtigen Wirkstoffe mit den 
erfindungsgemassen Verbindungen kombiniert werden. 

25 

Die zur Erzielung einer schmerzstillenden Wirkung erforderliche Dosieruhg betrSgt 
bei intravenoser Gabe zweckmaBlgenweise 0.01 bis 3 mg/kg Korpergewicht, 
vorzugsweise 0.1 bis 1 mg/kg, und bei oraler Gabe 0.1 bis 8 mg/kg K5rpergewicht, 
vorzugsweise 0.5 bis 3 mg/kg, jeweiis 1 bis 3 x t^glich. IHierzu lessen sich die 
30 erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel (i), gegebenenfalls in 
Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren 
inerten Qblichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmittein, z.B. mit Maisstarke, 
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Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, 
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, WeinsSure, Wasser, Wasser/Ethanol, 
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, 
Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
5 Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubiiche galenische Zubereitungen wie 
Tabletten, Dragees, Kapsein, Pulver, Suspensionen oder ZSpfolien eiharbeiten. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen werden in den nachfolgenden Beispielen 
beschrieben. Dem Fachmann ist bewusst, dass diese Beispiele der 
10 Veranschaulichung des Erfindungsgegenstandes dienen und nicht der Besclirankung 
der dargestellten allgemeinen technischen Lehre der Erfindung. 

Belsplele 

15 

Beispiel 1 : 3'Methyl'9'mBthylaminO'7-(pyridin'4'yl)-3H'lmid^ 




la. 3-l\/lethvlamino-3-fpvridin-4-vn-acrvlsaureethvlester 




20 Eine Losung von 17.2g (89 mMol) 3-Oxo-3-(pyridin-4-yl)-propionsaureethylester und 
41 -Og (450 mMol) N-Methylammonium-acetat in 120 ml Ethanol werden eine Stunde 
zum RQckfluss erhitzt, danach das Losungsmittel abgedampft. Der RQckstand wird in 
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ca. 300 ml Dichlormethan gelost, diese Losung zweimal mit ca. 100 ml Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und dann eingedampft. Das so erhaltene 
Produkt wird ohne weitere Relnigung welterverarbeltet. . 

Ausbeute: 98% der Theorie. 
C11H14N2O2 (206.25) 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Essigsaureethylester 1:1) 
Massenspektrum: (M+H)* = 207 
(M-H)- = 205 

1b. 3-(1-Methvl-1H-benzlmidazol-5-vl"amino)-3-(pvridin-4>vn-acrvlsaureethvl^ 




Eine Losung von 619mg (3.0 mMol) 3-Methylamino-3-(pyrldln-4-yl)- 
acrylsaureethylester und 442mg (3.0 mMol) 5-Amino-1-methyl-benzimidazol in einer 
Mischung aus 36 ml Dichlormethan und 4 ml Ethanol wird ca. 20 Stunden unter 
Ruckfluss erhitzt Danach wird zur Trockne eingeengt und das so erhaltene 
Rohprodukt durch Saulenchromatographle (Kieselgel; Elutionsmittel: Dichlormethan 
mit 2-5% Ethanol) gereinigt. 

Ausbeute: 26% der Theorie. 
C18H18N4O2 (322.37) 

RrWert: 0.22 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 19:1) 
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1c. 9-Hvdroxv-3-methvl-7-fpvridin-4-vn-3H-!midazor4.5-flchinolin 




Zu 20 ml Dowtherm (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, D-82024 Taufkirchen, Germany), 
das unter Riihren auf 250^C erhitzt wurde, werden 1 .7g (5.27 mMol) 3-(1-Methyl-1 H- 
5 benzimidazol-5-yl-amino)-3-(pyridin-4-yl)-acrylsaureethylester portionsweise 

zugegeben und eine weitere Stunde bei 250^C gerQhrt. Das Gemisch wind dann auf 
Raumtemperatur abgekiihlt, mit ca. 30 ml Petrolether verdunnt, das ausgefallene 
Produkt abfiltriert, mit ca. 30 ml Petrolether nachgewaschen und getrocknet. 

1 0 Ausbeute: 82% der Theorie. 
C16H12N4O (276.30) 

RrWert: 0.13 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol 9:1) 
Massenspektrum: (M+H)* = 277 
(M-H)- = 275 

15 ^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 8 = 3.95 (s, 3H); 6.42 (s, 1 H); 7.90 (d, 2H); 8.03 (s, 
1 H); 8.30 (s. 1 H); 8.47 (s, 1 H); 8.81 (d, 2H); 1 1 .77 (s, 1 H) ppm. 

Id. 9-Ghlor-3-methvl-7-rDvridin"4-vn-3HHmidazor4.5-flchinolin 




20 1 .2g (276 mMol) 9-Hydroxy-3-methyl-7-(pyridln-4-yl)-3H-imidazo[4,5-f]chinolin 

werden in 15 ml Phosphoroxychlorid eine Stunde bei 50^0 geruhrt. Dann wird das 
Phosphoroxychlorid Im Vakuum abdestilliert und der RQckstand mit gesattigter 
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Natriumhydrogencarbonat-Ldsung neutralisiert. Der ausgefallene Feststoff wird 
abgesaugt, in einer Mischung aus Dichlormethan und Ethanol (9:1) gelQst, die 
Losung filtriert und erneut eingeengt. Man erhalt das Produkt so als kristallinen 
Feststoff. 

5 

Ausbeute: 23% der Theorie. 
C16H11CIN4 (294.75) 

Rf-Wert: 0.59 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol 9 :1) 

^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 5 = 4.04 (s, 3H); 8.31 (d, 2H); 8.36 (s, 1H); 8.48 (s, 
10 1H); 8.50 (s, 1H); 8.16 (s, 1H); 8.80 (d, 2H) ppm. 

1e. 3-Methvi-9-methvlaminO'-7'-fpvridin-4-vlV3H-imidazor4.5"f1c!iinolin 




Fine 33%ige Losung von Methylamin in Ethanol (3 ml) wird mit 15 ml Ethanol 
15 verdunnt, dann werden 270 mg (0,92 mMbI) 9-Chlor-3-methyl-7-(pyridin-4-yl)-3H- 
imidazo[4,5-f]chinolin hinzugefugt und dieses Gemisch 6 Stunden in einer Roth- 
Bombe auf 1 20°C erhitzt. Es wird dann bis zur Trockne eingedampft und das so 
erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Elutionsmittel: 
Dichlormethan mit 2 - 7% Ethanol) gereinigt. 

20 

Ausbeute: 17% der Theorie. 
C17H15N5 (289.34) 

Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol 9:1) 

^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 5 = 3.20 (d, 3H); 4.02 (s, 3H); 7.20 (s, 1 H); 7.82 (d, 
25 1 H); 7.99 (d, 1 H); 8.20 (d, 2H); 8.46 (s, 1 H); 8.72 (d. 2H); 8.92 (s, 1 H) ppm. 
ICso-Wert: 9.9 //M 
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Beispiel 2: 7'(3-Fluorphenyl)'3'rnethyh9'methylaminO''3H' 
5 lmidazo[4,5'f]chinolln 




Wird analog zu Beispiel 1 hergestellt, wobei im letzten Verfahrenschritt 1e 9-Chlor-7- 
(3-fluorphenyl)-3-methyl-3H-imidazo[4,5-f]chinolin in ethanolischer Methylannin- 
Losung umgesetzt wird. 

10 

Ausbeute: 41% der Theorie. , 
C18H15FN4 (306.35) 
Massenspelctrum: (M+H)"*" = 307 

^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 5 = 3.20 (d, 3H); 4.01 (s, 3H); 7.12 (s, 1H); 7.28 (dt, 
15 1 H); 7.55 (q, 1 H); 7.80 (d, 1 H); 7.92 (d, 1 H); 8.08 (dt, 1 H); 8.12 (d, 1 H), 8.41 (s. 1 H); 
8.73 (q, 1 H) ppm. 
ICso-Wert: 15.2 //M 



20 Beispiel 3: 9'DimethylaminO'7'(3'fluorphenyl)'3'methyh3H'' 
imidazo[4,5-f]chinolln 
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Wird analog zu Beispiel 1 hergestellt, wobei in Verfahrensschritt 1 e 9-Chlor-7-(3- 
fluorphenyl)-3-methyl-3H-imidazo[4,5-f]chinolin in ethanolischer Dimethylamin- 
5 Losung umgesetzt wird. 

Ausbeute: 25% der Theorie. 
C19H17FN4 (320.37) 
Massenspektrum: (M+H)* = 321 
10 ^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 8 = 3.08 (s, 6H); 3.99 (s, 3H); 7.30 (dt, 1 H); 7.50 (s, 
1H); 7.58 (q, 1H); 7.90 (d, 1H); 7.99 (d, 1H); 8.05 - 8.12 (m, 2H); 8.33 (s, 1H) ppm. 
ICso-Wert: biphasisch 



15 Beispiel 4: 9'DlmethylamlnO'7'(3'1luorphenyl)-2-methyhthiazolo[^^ 




Wird analog zu Beispiel 1 hergestellt, wobei in Verfalirensschritt 1e 9-Chlor-7-(3- 
fluorphenyl)-2-methyl-thiazolo[4,5-f]chinolin in ethanolischer bimethylamin-L6sung 
umgesetzt wird. 

20 

Ausbeute: 36% der Theorie. 
C19H16FN3S (337,42) 
Massenspektrum: (M+H)* = 338 

^H-NIVIR-Spektrum (de-DMSO): S = 2.92 (s, 3H); 3.05 (s, 6H); 7.32 (dt, 1H); 7.51 (s. 
25 1H); 7.59 (q, 1H); 7.95 (d. 1H); 8.05-8.15 (m, 2H); 8.30 (d. 1H) ppm. 
ICso-Wert: 3.6 //M 



wo 2004/089950 PCT/EP2004/003626 



-16 



Beispiel 5: 9'DlmethylamlnO'7-(3'fluorphenyl)-thlazolo[5,4'f]chlnolln 




5 Wird analog zu Beispiel 1 hergestellt, wobei in Verfahrensschritt 1e 9-Clilor-7-(3- 
fluorphenyl)-tliiazolo[6,4-f]chinolin in ethanolischer Dimethylamin-Losung umgesetzt 
wird. 

Ausbeute: 52% der Theorie. 
10 C18H14FN3S (323.39) 

Massenspektrum: (M+H)^ = 324 

■^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 5 = 2.91 (s, 6H); 7.36 (dt, 1H); 7.61 (q, 1H); 8.02 (s, 
1H); 8.13-8.22 (m, 3H); 8.40 (d, 1H); 9.52 (s, 1H) ppm. 
ICso-Wert: 14.3 //M 

15 

Beispiel 6: 7'(3''Fluorphenyl)-2'methyh9-methylamlno tMazolo[4,5''fJchinoUn 




Wird analog zu Beispiel 1 liergestellt, wobei in Verfahrensschritt 1e 9-Chlor-7-(3- 
20 fluorphenyl)-2-methyl-thiazolo[4,5-f]chinolin in ethanolischer Methylamin-L6sung 
umgesetzt wird. 
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Ausbeute: .56% der Theorie. 
C18H14FN3S (323.39) 

RrWert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 9:1) 
5 Massenspektrum: (M+H)* = 324 

^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 6 = 2.97 (s, 3H); 3.18 (d, 3H), 7.14 (s, 1H); 7.30 (dt, 
1H); 7.57 (q, 1H); 7.88 (d, 1H); 8.05-8.15 (m, 2H); 8.23 (d, 1H); 9.13 (q, 1H) ppm. 
ICso-Wert: 2.0 //M 

10 

Beispiel 7: 9-DimethylamlnO'3'methyh7'(pyridin'3'yl)'3H^^^ 
fJchlnoUn 




Wird analog zu Beispiel 1 hergestellt, wobei in Verfahrensschritt 1 e 9-Clilor-3-methyl- 
15 3H-7-(pyridin-3-yl)-imidazo[4,5-f|ch!noIin in ethanolischer Dimethylamin-Losung 
umgesetzt wird. 

Ausbeute: 7.6% der Theorie. 
C18H17N5 (303.37) 
20 Massenspektrum: = 303 
(M+H)-" = 304 
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Beispiel 8: S'Methyl-g'methylamlnO'r-^pyridin-S'yO'SH-m^ 



Wird analog zu Beispiel 1 hergestellt, wobei in Verfahrensschritt 1 e 9-Chlor-3-methyl- 
7-(pyridin-3-yl)-3H-imidazo[4,5-f]chinolin in ethanolischer Methylamin-Losung 
5 umgesetzt wird. 

Ausbeute: 15% derTheorie. 
C17H15N5 (289.34) 
Massenspektrum: (M+H)* = 290 
10 ^H-NMR-Spektrum (de-DMSO): 5 = 3.20 (d, 3H); 4.01 (s, 3H); 7.15 (s, 1H);7.53(m, 
1H); 7.81 (d, 1H); 7.94 (d, 1H); 8.41 (s, 1H); 8.58 (dt, 1H); 8.14 (d, 1H); 8.80 (m, 1H); 
9.41 (s, 1H) ppm. 



15 Beispiel 9: 2'Methyl'9-methylamino'7'(pyridin'3-yl)'thm^ 



Wird analog zu Beispiel 1 hergestellt, wobei in Verfahrensschritt 1e 9-Chlor-2-methyl- 
7-(pyridin-3-yl)-thiazolo[4,5-f]chinolin in ethanolischer Methylamin-Losung umgesetzt 
wird- 





20 
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Ausbeute: 1 9% der Theorie. 
C17H14N4S (306.37) 
Massenspektrum: (M+H)* = 307 

^H-NMR-Spektrum'(d6-DMSO): 5 = 2.99 (s, 3H); 3.20 (d, 3H); 7.20 (s,1 H); 7.54 (m, 
5 1 H); 7.90 (d, 1 H); 8.27 (d, 1 H); 8.60 (dt, 1 H); 8.65 (d, 1 H); 9.20 (m, 1 H); 9.42 (s, 1 H) 
ppm. 

Beispiel 10: 9'DimethylamlnO'2'methyl'7'(pyridin'3'yl)'thiazolo[4^^ 




10 

Wird analog zu Beispiel 1 hergestellt, wobei in Verfalirensscliritt 1e 9-Clilor-2-methyl- 
7-(pyridin-3-yl)-tliiazolo[4,5-fJchinolin in ethanolisclier Dimethylamin-L5sung 
umgesetzt wird. 

15 Ausbeute: 14% der Theorie. 
C18H16N4S (320.42) 
Massenspelctrunn: (M+H)* = 321 

^H-NMR-Spel<trunn (de-DMSO): 5 = 2.92 (s. 3H); 3.05 (s, 6H); 7.05 (s, 1 H); 7.08 (m, 
1H); 7.96 (d, 1H); 8.31 (d, 1H); 8.61 (dt, 1H); 8.68 (m, 1H); 9.43 (s, 1H) ppm. 
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Patentanspruche : 

1 . Verbindung der allgemeinen Formel (I) und ihre Saize, 




(I) 



worin die Elemente X, Y, A, H\ und R^ bedeuten: 

X ein Stickstoffatom (N), Sauerstoffatom (O) Oder Schwefelatom (S); 

Y ein Stickstoffatom, wenn X ein Sauerstoffatom Oder Schwefeiatom 

bedeutet; 

Y ein Stickstoffatom mit einem gebundenen Rest R^ oder ein. Sclnwefelatom 
Oder ein Sauerstoffatom, wenn X ein Stickstoffatom bedeutet; 

A einen unsubstituierten oder substituierten mono-, di- oder tricyclischen 
aromatischien Rest, der entweder kein oder 1-3 Heteroatome ausgewahit 
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und Scliwefel enthSit, wobei 
wenigstens eines der Heteroatome ein Stickstoffatom ist; 

R^ Hydroxy, Fiuor, Chior oder Brom, Amino, (Ci.6)Alkylamino, 

Di(Ci.6)aikylamino, (C3.7)Cycloaikylamino, Di(C3-7)cycloalkyiamino, 
(Ci-6)A!kyl-(C3-7)cycloaIkylamino, Acetidin-1 -yl, Pyrrolidin-1-yl, Pyrrolln-1-yl, 
Imidazolidin-l-yl, lmidazolin-1-yi, Pyrazolidin-1-yl, Pyrazolin-1-yl, Piperidin- 
1-yl, Piperazin-l-yl, !\/lorpfiolin-4-yl, Thiomorpfiolin-4-yl, Tfiiomorphiolin-S- 
oxid-4-yi, Thiomorplio!in-S-dioxid-4-yl, oder Hexametliylenimino; und 

R^ und R^ unabliangig voneinander Wasserstoff, (Ci.8)Alkyl, oder 
(C3-7)Cycloalkyl. 

2. Die Verbindung von Ansprucli 1 , dadurch gekennzeichnet dass der Rest A 
unsubstituiertes oder mIt den Resten R", R^ und R^ substitulertes Phenyl, 
Pyridyi, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazoiyi, 
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Isoxazolyl, Furazanyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oder Pyrrolyl bedeutet, worin R*, 

und R® unabhangig yonelnander fur Wasserstoff, (Ci-8)Alkyl, 
Monofluor(Ci-5)alkyl, Dlfluor(Ci.5)alkyl, Trifluor(Ci-5)alkyl, (C3.7)Cycloalkyl, 
Hydroxy, (Ci^)Alkoxy, Fluormethyloxy, Difluormethyloxy, Trifluormethyloxy, 
(C3.6)Cycloalkyloxy, Fluor, Chor, Brom, Carboxy, (Ci-6)Alkoxycarbonyl, Amino, 
(Ci.6)Alkylamino, Di(Ci.6)alkylamino, Acetidin-1-yl, PyrroIidin-1-yl, Piperidin-1-yl, 
(Ciwi)Acylamlno, (Ci.6)Alkyl-(Ci^)Acylamino, Aminocarbonyl, 
(Ci.6)Alkylaminocarbonyl, DI(Ci^)alkyIaminocarbonyl, Acetidin-1 -yl-carbonyl, 
Pyrrolidin-1-yl-carbonyl oder Piperldin-1 -yl-carbonyl stehen. 

3. Die Verblndung von Anspmch 2, dadurch gekennzeichnet dass der Rest A 
Pyridyl Oder Fluorphenyl bedeutet. 

4. Die Verbindung von Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass dem Rest R^ 
die Bedeutung Amino, Methylamino oder Dimethylamino zukommt. 

Die Verbindung von Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass der Rest R^ fur 
Methyl steht. 

Die Verbindung von Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass der Rest R^ fOr 
Methyl steht. 

Verbindung von Anspruch 1 ausgewahit aus der Gruppe der Verbindungen 
3-Methyl-9-methylamino-7-(pyridin-4-yl)-3H-imidazo[4,5-flchinolln; 
7-(3-Fluorphenyl)-3-methyl-9-methylamino-3H-lmldazo[4,5-f]chinolln; 
9-Dimethylamino-7-(3-fluorphenyl)-3-nnethyl-3H-imidazo[4,5-f]chinolin; 
9-Dimethyiamino-7-(3-fluorphenyl)-2-methyl-thiazo!o[4,5-qchinolin; 
9-Dimethylamino-7-(3-fluorphenyl).thiazolo[5,4-f]chlnolln; 
7-(3-Fluorphenyl)-2-methyl-9-methylaminothiazolo[4,5-f|chinolin; 
9-Dimethylamino-3-methyl-7-(pyridin-3-yl)-3H-lmidazoI4,5-f]chinolin; 
3-Methyl-9-methylamino-7-(pyridin-3-yl)-3H-imidazo[4,5-f]chinolin; 
2-Methyl-9-methylamino-7-(pyridin-3-yl)-thiazolo[4,5-f]chinolin; und 
9-Dimethylamino-2-methyl-7-(pyridin-3-yl)-thiazo!o[4,5-fIchinolln. 
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8. Verfahren zur Herstellung der Verbindung von Anspruch 1 , dadurch 

gekennzeichnet dass ein S-Oxo-PropionsSureester, dessen Carbonylgruppe a 
den gewunschten Rest A gebunden ist, gemass dem folgenden 
Reaktionsschema zu einer erfindungsgemassen Verbindung umgesetzt wird, 
wobei 



.COO-AlkyI a 

A^ 



COO-AlkyI 



A ^ivi— AlkyI 
H 



^COO-AlkyI 

vr^ R2 




d 



Hal X 




A N 




A N 



Verfahrensschritt a in Gegenwart eines primaren Amins ablauft; 
Verfahrensschritt b in Gegenwart des gewunschten Aminoderivates von 

Benzimidazol, Benzoxazol Oder Benzthiazol; 
Verfahrensschritt c in Gegenwart eines geeigneten LSsungsmlttels; 
Verfahrensschritt d in Gegenwart eines Halogenierungsmittels; und 
Verfahrensschritt e in Gegenwart des gewQnschten Amins. 



9. Venwendung der Verbindung von Anspruch 1 als Arzrieimitlelwirl<stoff. 
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10. Verwendung gemass Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es sich beim 
Arzneimittelwirkstoff urn ein Analgetikum handelt. 

1 1 . Verwendung der Verbindung von Anspruch 1 zur Herstellung eines 
5 Arzneimittels zur Linderung oder Behandlung von Schmerzen. 
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Anm elder 

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH * 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Intemationalen Recherchenbehfirde erstellt und wird dem Anmelder gemSB 
Artikel 18 Obermittelt. Eine Kopie wird dem Intemationalen Buro Obermlttelt. 

Dieser Internationale Reclierchenbericht umfaBt insgesamt 3 Blatter. 

[x] DarOber hinaus liegt ilim Jewells eIne Kopie der In diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die intemationale Reclierclie auf der Grundlage der intemationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden. In der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die intemationale Recherche Ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Obersetzung der 
intemationalen Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz siehe Feld Nr. 1 . 
I I Bestimmte AnsprQche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld II). 
I I Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld 111). 



2. 
3. 



4. HInslchtilch der Bezeichnung der ErTindung 

\x\ wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

\x\ wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

I I wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld Nr. IV angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. 
Der Anmelder kann der BehOrde innerhaib eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 
Recherchenberlchts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Hinsichtlich der Zeichnungen 

a. Ist folgende Abbildung der Zeichnungen mit der Zusammenfassung zu verOffentlichen: Abb. Nr. 

I I wie vom Anmelder vorgeschiagen 

I I wie von der BehOrde ausgewSihIt, well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschiagen hat. 
I I wie von der BehOrde ausgewdhit, well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet 
EU ^'''^ keine der Abblldungen mit der Zusammenfassung verOffentllcht. 
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Siehe Anhang Patentfamllie 



' Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentltohungen 

•A' Verdffentltchung. die den allgemelnen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E* §tteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

'L' Verdffentlichung. die geeignet ist. einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das VerOffentlichungsdatum einer 
anderen tm Recherchenbericht genannten Verdffentltehung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen C^rund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"(D* VerQffentlichung. die sich auf eine mOndlrche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 
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Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

*X' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aflein aufgrund dieser Verdffentlk:hung nicht ais neu oderauf 
erfinderischer T§tigkelt beruhend betrachtet werden 

■Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nk:ht als auf erfinderischer Tdligkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Ver5ffentlk:hungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamille ist 
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